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PZP and PAI-2: structurally-diverse, functionally similar pregnancy proteins? 
Abstract 
Pregnancy zone protein (PZP) and plasminogen activator inhibitor type 2 (PAI-2) are two multifunctional 
proteins that are elevated in normal pregnancy and numerous other inflammatory states. Both proteins 
were originally identified as protease inhibitors, but current evidence supports the notion that they may 
also function as modulators of T-helper cells and/or extracellular chaperones. Exacerbated inflammation, 
fibrinolytic disturbances and misfolded proteins are all implicated in the pathology of preeclampsia, a 
leading cause of maternal and foetal mortality and morbidity. Notably, reduced levels of PZP or PAI-2 are 
associated with preeclampsia and clarification of their diverse functions in normal pregnancy could 
provide much needed insight regarding the pathogenesis of this disorder. Given that inflammation and 
protein misfolding underlie the pathology of a very large number of disorders, the contributions of PZP 
and PAI-2 to extracellular proteostasis and immunoregulation could be broad-reaching. 
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Pregnancy  zone protein  (PZP)  and plasminogen  activator  inhibitor  type 2  (PAI‐2)  are  two 
multifunctional  proteins  that  are  elevated  in  normal  pregnancy  and  numerous  other 
inflammatory  states.  Both  proteins  were  originally  identified  as  protease  inhibitors,  but 
current evidence supports the notion that they may also function as modulators of T‐helper 
cells  and/or  extracellular  chaperones.  Exacerbated  inflammation,  fibrinolytic  disturbances 
and misfolded proteins are all implicated in the pathology of preeclampsia, a leading cause 
of maternal and foetal mortality and morbidity. Notably, reduced levels of PZP or PAI‐2 are 
associated  with  preeclampsia  and  clarification  of  their  diverse  functions  in  normal 
pregnancy could provide much needed  insight regarding the pathogenesis of this disorder. 
Given  that  inflammation  and  protein misfolding  underlie  the  pathology  of  a  very  large 













both  pregnancy  zone  protein  (PZP;  also  known  as  α2‐pregnoglobulin  and  pregnancy‐
associated α2‐glycoprotein) and plasminogen activator inhibitor type 2 (PAI‐2; also known as 
SERPINB2)  remains unresolved  in  the broader biological  context. Analysis of  the  relevant 
literature  shows  a  striking  disparity  between  the  number  of  studies  of  PZP  and  PAI‐2 
compared  to  the number of  studies of other members of  the  α‐macroglobulin  (αM)  and 
serpin protein  families,  respectively.  It may have been  the case  that  these “poor cousins” 
were  considered  functionally  redundant  with  respect  to  other  αM  and  serpin  family 
members,  but  it  is  clear  that  PZP  and  PAI‐2  blood  levels  are  markedly  enhanced  in 
pregnancy, which  supports  the  conclusion  that  they  have  fundamentally  important  roles 
during  human  gestation.  Moreover,  their  upregulation  in  a  broad  range  of  other 














homodimer  (360  kDa)  that  shares extensive amino acid  sequence  identity  (71%) with  α2‐
macroglobulin  (α2M)  (Devriendt  et  al.,  1991).  The  latter  is  a  homotetramer  (720  kDa) 
formed by the non‐covalent association of disulfide‐linked dimers. Each subunit of PZP and 
α2M comprises a receptor binding domain for the  low density  lipoprotein receptor‐related 





known  that  transformed  PZP  (i.e.  in  complex  with  proteases)  is  a  ligand  of  LRP,  the 









liver  (Tayade  et  al.,  2005) with  plasma  levels  in  both men  and women  normally  <  0.03 
mg/ml,  but  these  levels  can  reportedly  increase  to  ~  3 mg/mL  in  some  women  during 
pregnancy  (Ekelund  and  Laurell,  1994). At  these  levels  PZP  is  one  of  the most  abundant 





levels  (1.5‐2.0 mg/ml). Nevertheless,  the expression of PZP  is extremely variable between 
individuals  and  a  fraction  of women  have  PZP  levels  <  0.5 mg/ml  throughout  otherwise 
normal pregnancy (Ekelund and Laurell, 1994). Studies of PZP levels in women administered 
contraceptives indicate that PZP expression is controlled by estrogen (Damber et al., 1976), 












there  is currently  little evidence  to  support  this claim and  it  is  feasible  that  the biological 
importance of PZP is related to an alternative role. One suggestion is that during pregnancy 
PZP works  synergistically with  placental  protein‐14  (PP14)  to  inhibit  T‐helper  1  (Th1)  cell 








tetramer  into dimers  that bind  to:  (i) misfolded proteins  (Wyatt et  al., 2014);  (ii)  growth 
factors and pro‐inflammatory cytokines (Wu et al., 1998), and (iii) the receptor LRP (Wu et 
al., 1997).  It  is  tempting  to speculate  that PZP  (predominately a dimer  in biological  fluids) 







PAI‐2  (SERPINB2), a Clade B member of  the serine protease  inhibitor  (serpin) superfamily, 
folds into the well‐conserved serpin tertiary structure, including an exposed, flexible peptide 
reactive  center  loop  (RCL),  which  contains  the  protease  recognition  site    (Fig.  1B).  The 
SERPINB2 gene (18q21.3, 9 exons) encodes a 1884 bp mRNA which is translated into a 415 
amino  acid  residue monomer  (47  kDa)  (Ye  et  al.,  1989).  PAI‐2  has  an  inefficient  internal 
signal sequence and thus tends to accumulate intracellularly (Belin, 1993). However, PAI‐2 is 
found as a  secreted high molecular weight  (HMW) 60 – 70 kDa glycoprotein  in biological 




Under  normal  physiological  conditions  PAI‐2  is  undetectable  in  extracellular  fluids.  In 





numerous  cell  types  including  placental  trophoblasts,  endothelial  cells,  monocytes  and 
macrophages, with  large scale upregulation evident  in vitro by a wide  range of stimulants 
associated  with  inflammatory  and/or  fibrinolytic  conditions  (Lee  et  al.,  2011). 
Unglycosylated PAI‐2 can be secreted via exosomes by endothelial cells after  inflammatory 
stimulation  in  vitro  (Boncela  et  al.,  2013)  and  via microparticles  in  placental  perfusions 
(Guller et al., 2011), and this may account for the presence of LMW PAI‐2 in biological fluids 
including pregnancy plasma (Booth et al., 1988). Both HMW and LMW PAI‐2 specifically and 
efficiently  inhibit urokinase plasminogen activator  (uPA) and  tissue plasminogen activator 
(tPA), which are responsible for the proteolytic activation of plasmin from plasminogen, via 
an irreversible suicide‐substrate mechanism common to the serpins (Silverman et al., 2004). 
Upon  inhibition  of  cellular  receptor‐bound  uPA,  the  serpin‐uPA  complex  is  rapidly 
endocytosed  via  receptors  of  the  LDL  receptor  family,  including  LRP  (the  only  known 
receptor for PZP) and degraded (Al‐Ejeh et al., 2004, Lee et al., 2011).  
c. Biological function  
In  pregnancy  extracellular  PAI‐2  is  believed  to  protect  against  premature  placental 
separation  and  maintain  haemostasis  by  controlling  localized  proteolysis  and  tissue 











the murine placenta  late  in gestation (Dougherty et al., 1999), this  limits the usefulness of 
murine models of pregnancy‐related PAI‐2 deficiency in humans. 
 
PAI‐2  has  also  been  reported  to  have  a  number  of  other  functions  that  appear  to  be 
independent of protease inhibitory interactions, similar to PZP. This includes modulation of 
T‐cell  responses  (Schroder  et  al.,  2010)  and  stabilisation  of misfolded  proteins  similar  to 
holdase‐type chaperones (Lee et al., 2015) (Fig. 2). 
4. Disease implications 
PZP and PAI‐2 are upregulated  in  large number of diverse  inflammatory conditions where 
they are believed to exert cellular protective effects (Thomson and Horne, 1980, Lee et al., 
2011).  Here  we  focus  on  the  reported  association  of  low  PZP  and  PAI‐2  levels  with 
preeclampsia (Horne et al., 1972, Lee et al., 2011) (Fig. 2). Preeclampsia is a leading cause of 
maternal  and  neonatal  morbidity  and  mortality  with  currently  unknown  etiology.  The 
disorder  is characterised by high maternal blood pressure, proteinuria, aberrant placental 
development and haemostatic and fibrinolytic disturbances (Hunt et al., 2009, Amaral et al., 




















the  pathology  of  preeclampsia  (Amaral  et  al.,  2015).  Both  α2M  and  PZP  are  reported  to 
potentiate  the  ability  of  PP14  to  inhibit  Th1  cells,  but  comparatively,  PZP  appears  to  be 
more efficient at performing  this  role  (Skornicka et al., 2004)  (Fig. 2). The enhanced non‐
covalent  binding  of  PZP  to  PP14  (a  lipocalin)  is  likely  to  be  the  result  of  hydrophobic 
interactions. Experiments in PAI‐2 knockout mice indicate that PAI‐2 also plays a role in Th1 




It  has  recently  been  shown  that  misfolded  proteins  including  the  Alzheimer’s  disease‐
associated  amyloid  beta  peptide  accumulate  in  the  placenta  and  biological  fluids  in 
preeclampsia  (Buhimschi  et  al.,  2014).  The  toxicity  of misfolded  proteins  is  incompletely 
characterised, but  it  is well‐accepted  that  their accumulation  (known  to occur  in over 40 




tetramer  into  dimers  dramatically  enhances  its  ability  to  bind  to misfolded  proteins  and 
deliver them to LRP for disposal (Wyatt et al., 2014). It is possible that upregulation of PZP is 
a  strategy  to enhance  the chaperone capability of biological  fluids, but  this has yet  to be 




in  vivo.  While  the  modest  chaperone  activity  of  PAI‐2  could  also  contribute  to  the 

















the  bait  region,  the  thiol‐ester  group  and  the  receptor  binding  domain.  Macroglobulin 






PAI‐2  showing  aa  residue  positions  of  the  internal  secretion  signal,  a  unique  to  PAI‐2 
interhelical domain between helices C and D (CD‐loop), the reactive center loop (RCL) which 
contains the protease recognition site.   Asterisks denote polymorphism sites between two 







Reduced  α2M  and  PAI‐1  protease  inhibitory  activity  occurs  in  response  to  hypochlorite 








have  inhibitory effects on Th1 cells, although  the mechanisms  involved  remain enigmatic. 
Comparatively, the effect of PZP on Th1 cells is greater than that of α2M. Low levels of PZP 
and  PAI‐2  could  allow  inflammation  to  become  exacerbated  which  drives  placental 
dysfunction and preeclampsia. 
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